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Sunki astma ir COVID-19

SEVERE ASTHMA AND COVID-19
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Santrauka. Serganciajam sunkia astma reikalinga specializuota pagalba. Pandemijos akistatoje baiminamasi, kad sunkia astma
sergantys asmenys grei¢iau susirgs COVID-19 arba jos eiga komplikuosis. Atlikty tyrimy duomenys rodo, kad susirgimy arba
komplikacijy daznis nesiskiria nuo bendrosios populiacijos, jei uztikrinama gera astmos simptomy kontrolé ir néra nuolatinio
geriamyjy gliukokortikoidy vartojimo. Daug abejoniy buta ir dél biologiniy vaisty skyrimo pandemijos laikotarpiu, ta¢iau
esama patirtis ir atlikty tyrimy duomenys rodo, kad netgi susirgus COVID-19, biologiné terapija turi buti tesiama, nors pradéti
nerekomenduojama. Atskiras daug diskusijy sukéles klausimas — vakcinacija. Vis tik kol kas tai vienas veiksmingiausiy budy
valdyti pandemijai ir grjZti j kasdienj gyvenima, buvusj iki pandemijos.

Reik$miniai ZodZiai: sunki astma, COVID-19, biologiniai vaistai.

Summary. Severe asthma is a disease that requires specialized help. In the face of a pandemicg, it is feared that people with
severe asthma will be more likely to develop COVID-19 or complicate its course. Studies have shown that the incidence
of morbidity or complications does not differ from the general population in cases where good asthma control is ensured,
and there is no continuous use of oral glucocorticoids. There have also been many doubts about the prescribing of biologics
during a pandemic, but current experience and research suggests that biologic therapy should be continued even in the
event of COVID-19, although initiation is not reccommended. A separate issue that has caused a lot of debate is vaccination.
Still, to this day, it’s one of the most effective ways to manage a pandemic and get back to the daily life that existed before

the pandemic.
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IVADAS

Koronaviruso SARS-CoV=-2 ligos (COVID-19)
pandemija — rimtas i$$tkis tiek astma sergantiems
asmenims, tiek sveikatos priezitiros specialistams.
Viena pagrindiniy problemuy, susijusiy su COVID-19,
yra baimé dél padidéjusios rizikos uzsikrésti naujuoju
koronavirusu SARS-CoV-2 arba i$sivystyti sunkios
eigos COVID-19 bei su ja susijusioms komplikaci-
joms, ypa¢ sergantiesiems sunkia astma [1, 2]. Epi-
demiologiniai tyrimai rodo, kad astma sergantiems
pacientams rizika susirgti sunkia COVID-19 néra
didesné nei sveikiems asmenims [3-5], taciau, sergant
vidutinio sunkumo - sunkia astma, hospitalizacijos
poreikis dél COVID-19 didesnis [6]. COVID-19
eiga, sergant sunkia astma, priklauso nuo daugelio
veiksniy, vieni svarbesniy: vyraujantis kvépavimo
taky uzdegimo tipas, geriamyjy gliukokortikoidy
vartojimas, gretutinés ligos. Pastarieji veiksniai sie-
jami su sunkesne ligos eiga, kai tuo tarpu nuolatinis
astmos gydymas jkvepiamaisiais gliukokotikosteroi-
dais (IGK), gera astmos kontrolé priesingai — veikia
tarsi apsauga [7]. Neatsakytas ir diskusijas keliantis
klausimas yra biologinés terapijos skyrimas. Ne ma-
ziau svarbus ir vakcinacijos savalaikiSkumas. Nera-
mina vis atsirandancios naujos viruso atmainos. Nors

daugeliui klausimy atsakymai laukia ateityje, kai bus
atlikti didesniy im¢iy klinikiniai tyrimai, bus ilgesni
stebésenos laikotarpiai bei jgyta didesné patirtis, vis
tik tam tikros tendencijos ryskéja.

SARS-CoV-2 INFEKCIJA: IMUNOLOGLJA

IR KVEPAVIMO TAKY PATOFIZIOLOGIJA

Patekes j kvépavimo takus, SARS-CoV-2 pirmiau-
sia prisijungia prie nosies ertmés epitelio lgsteliy ir
pradeda daugintis [8]. Angiotenzing konvertuojantis
fermentas IT (AKF2) yra pagrindinis SARS-CoV-2
ir SARS-CoV receptorius (8). Kad SARS-CoV-2
patekty | lasteles, svarbus vaidmuo tenka proteazei
TMPRSS2 [9]. Taip virusas plinta vietiskai, o jgimtas
imuninis atsakas yra ribotas [8]. Siame etape virusa
galima aptikti nosiaryklés tepinéliu, o sergantysis gali
uzkreésti kitus [8]. Virusas toliau plinta ir migruoja
kvépavimo takais, juos pazeisdamas bei aktyvinda-
mas jgimtg imuninj atsaka [8]. Mazdaug 80 proc.
virusu uzsikrétusiy pacienty liga btina lengva, deja,
apie 20 proc. uzsikrétusiy pacienty liga progresuoja,
i$sivysto plauciy infiltratai, o kai kuriems i$ jy gali is-
sivystytilabai sunki COVID-19 [10]. Virusas pasiekia
alveoles ir infekuoja II tipo alveolines lgsteles, kuriy
pavirsiuje yra auksta AKF2 receptoriy raiska. I§ ¢ia
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virusui patekus j krauja, jis greitai plinta
j kitus organus, tokius kaip $irdis, inkstai,
kepenys, bluznis ir kt. [11, 12]. Sukelta
citokiny audra pazeidzia organus arba
gali sukelti Gminio respiracinio distreso
sindromg (URDS) arba daugelio organy
nepakankamuma [13-15]. SARS-CoV-2
virusiné infekcija veikia jgimta imuninj
atsakg, T ir B lgsteliy imunitetg ir pries-
virusinius neutralizuojancius antikanus.

SUNKIY ASTMOS ENDOTIPY

IR COVID-19 MECHANIZMUY

TARPUSAVIO RYSYS

Dabartinis poziaris j sunkig astma
remiasi ligos klasifikavimu j fenotipus,
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Sunki astma
ir COVID-19

2 tipo uzdegimas Ne 2 tipo uzdegimas
« tAKF2
- Neutrofilija, NET,

Th1 profilis: URDS

« VAKF2
« |L-4/IL-13: ¥ prouzdegiminiai citokinai
« Eozinofilai: neapibréztas vaidmuo,
manoma, kad eozinofilopenija yra
antriné sergant COVID-19

1 pav. Pagrindiniy sunkiy astmos endotipy ir COVID-19 mechanizmy
irodymy santrauka (adaptuota pagal 17 3altinj)
AKF2 - angiotenzing konvertuojancio fermento 2 receptorius; COVID-19 - koronaviruso

SARS-CoV-2 liga; IL - interleukinas; NET - neutrofily tarplastelinés gaudyklés; Th1 - 1 tipo
T limfocitai pagalbininkai; URDS — Gminio respiracinio distreso sindromas.

endotipus [16]. Jei fenotipai astma sergan-

¢iuosius klasifikuoja pagal tam tikrg vienijantj pozymj,
nesvarbu koks jis bebuty, pvz., alergija, nutukimas,
amzius, bronchy obstrukcija ir pan., tai, siekiant indi-
vidualizuoti astmos gydyma, prognozuoti eigg, geriau
pazinus astmos patogeneze liga pradéta skirstyti ir |
endotipus, t. y. pagal vyraujantj batent patogenetinj
mechanizmg. Vieni dazniausiai i§skiriamy endotipy
yra 2-ojo ir ne 2-ojo tipo kvépavimo taky uzdegimo
astma, ne retai vadinama atitinkamai 2-ojo ir ne 2-ojo
tipo astma [16]. Dominuojantys astmos issivystymo
mechanizmai skirtingi, todél ir COVID-19 eiga gali
buti skirtinga (1 pav.) [17].

2-ojo tipo astma ir COVID-19

Sergant astma, ypac sunkia, dazniausiai nustatomas
2-ojo tipo kvépavimo taky uzdegimas. Svarbus vaidmuo
tenka 2-ojo tipo T limfocitams pagalbininkams (Th),
2-ojo tipo B limfocitams, 2-ojo tipo jgimtoms limfoidi-
néms lasteléms, 2-ojo tipo makrofagams, nataralioms
zudikéms, bazofilams, eozinofilams ir putliosioms
lasteléms [18]. Ivairas citokinai, kuriuos gamina imu-
niné sistema ir epitelio lastelés, svarbas reguliuojant
uzdegiminj atsaka [18]. Pavyzdziui, interleukinas (IL)
4 ir IL-13 vaidina svarby vaidmenj gaminant alergenui
specifinj imunoglobuling (Ig) E, telkiant Th2 Iasteles
bei eozinofilus, taip pat reguliuojant epitelio barjera.
Tuo paciu metu IL-5, IL-9 ir IL-13 skatina eozinofilija
bei gleiviy gamybg [18].

Atrodo, kad alergine astma sergantys asmenys yra
linke reciau uzsikrésti SARS-CoV-2; tam jtakos gali
turéti jvairts veiksniai [19]. Pirmoji hipotezé siejama
su IGK priesuzdegiminiu veikimu ir jy neigiamu po-
veikiu viruso sukeltai citokiny audrai [19]. Nustatyta,
kad sergant alergine astma, nustatoma mazesné AKF2
rai$ka [20], o eksperimentai in vitro parodé, kad pats
IL-13 mazina AKF2 raiska [20]. Jdomu ir tai, kad IGK
yra susije su mazesne AKF2 ir TMPRSS2 raiska [21].
Kai kurie IGK pasizymi prastesne periferine depo-
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zicija, todél maziau paveikia 2-ojo tipo pneumocity
AKF?2 rai$ka [21]. Kitas svarbus aspektas yra rakymas
[21]. Rakantiems asmenims randama didesné AKF2
raiska, o tai lengvina SARS-CoV-2 patekima j plauciy
lasteles [21].

Tam tikri 2-ojo tipo imuninio atsako aspektai, jskai-
tant 2-ojo tipo citokinus (IL-4, IL-13 ir kt.) ir eozinofily
kaupimasi, dél prie§uzdegiminio poveikio gali veikti
kaip apsauga prie§ COVID-19 [18, 22]. Pavyzdziui,
IL-4 gali slopinti 1-ojo tipo imuninj atsaka [18]. Sis
poveikis pasiekiamas ne tik slopinant Th1 lgsteliy
vystymasi, bet ir slopinant citokiny, susijusiy su 1-ojo
tipo imuniniu atsaku, jskaitant IL-1, tumoro nekrozés
veiksnio a (TNF-a), IL-6 ir IL-12, gamyba [18]. Taip
pat jrodyta, kad IL-13 pasizymi imunoreguliaciniu
poveikiu ir slopina uzdegimg skatinanciy citokiny
(IL-1a, IL-1f, IL-6 ir TNF-a) ir chemokiny (IL-8,
MIP-1a, MIP-1§, monocity chemotaksinis baltymas-3)
sekrecija [18]. Be to, IL-13 medijuotas 2-ojo tipo uz-
degimas vaidina svarby vaidmenj mazinant AKF, bei
didinant TMPRSS, raiskas [21, 23]. IL-9 sumazina
TNF-a ir IL-10, tac¢iau padidina TGF-f sekrecijg ant
lipopolisacharidy aktyvuoty monocity [18]. Gali bati,
kad 2-ojo tipo citokinai gali trikdyti prouzdegiminiy
citokiny, dalyvaujan¢iy COVID-19 patogenezéje,
kaupimasi [18].

Eozinofilai, i§siskirdami daug toksisky baltymy ir
uzdegima skatinanciy mediatoriy, sukelia audiniy
pazeidimus [24]. Taip pat gali skatinti 2-ojo tipo imu-
ninj atsaka gaminant daugelj imunoreguliuojanciy
citokiny ir kity veiksniy [24]. Nors eozinofilai gali
padéti apsisaugoti nuo skirtingy virusiniy infekcijy,
ju vaidmuo esant SARS-CoV-2 yra nepakankamai
suprantamas, galbut net neapsaugantis [20, 25]. Dau-
geliui COVID-19 serganciy pacienty budinga eozino-
penija, nors ji pasireiskia ne visose kohortose [20, 24].
Sis reigkinys tikriausiai yra antrinis ir tiesiogiai neprisi-
deda prie ligos eigos [20, 24]. Imuninis eozinopenijos
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mechanizmas sergant COVID-19 i8lieka neaiskus. Vis
délto tai tikriausiai yra daugiaveiksnis, apimantis pa-
grindiniy eozinofily gyvavimo ciklo etapy slopinima,
1-o0jo tipo interferono (IFN) sukeltg apoptoze aminés
infekcijos metu arba ry$j su eozinofily prie$virusiniu
suvartojimu [24]. Padidéjusi jy migracija audiniuose
mazaj tikétina, nes COVID-19 serganciy pacienty
plauciy audinyje eozinofily infiltracija nebuvo nustaty-
ta, taciau reikalingi tolesni tyrimai [20]. Jdomus faktas
yra tas, kad stacionare gydyty pacienty eozinofily
kiekis padidédavo pries juos iSrasant i§ stacionaro, o
tai gali bati klinikinés buklés pageréjimo rodiklis [24].

Ne 2-ojo tipo astma ir COVID-19

Ne 2-ojo tipo sunki astma yra atskiras endotipas,
pasiZymintis tokiomis savybémis, kaip sunki ligos eiga,
intensyviis remodeliacijos procesai kvépavimo takuose
bei prastesnis atsakas j prieSuzdegiminj gydyma [16].
Sis ligos mechanizmas gerokai maziau istirtas, lyginant
su 2-ojo tipo astma [16]. Buvo jvertinta keletas pato-
genetiniy keliy, tokiy kaip sutrikusi jgimto imuninio
atsako reguliacija, jskaitant neutrofily anomalijas,
uzdegiminis kelias ir IL-17 signalinio kelio aktyvacija
[16]. Sergant sunkia astma ir vyraujant neutrofiliniam
uzdegimui, skatinamas transkobalamino-1, metalo-
proteinazés (MMP) 9, muciny ir oksidacinio streso
atsakas [16]. Ne 2-ojo tipo sunki astma siejama su
Th17 lasteliy gaminamais citokinais ir kitais imuniniais
veiksniais, kurie skatina neutrofily kaupimasi kvépa-
vimo takuose ir pastaryjy struktarinius poky¢ius [16].
Vienas svarbiausiu laikomas transformuojantis augimo
veiksnys 1 (TGF-P1), kuris koreliuoja su padidéjusiu
Th17 aktyvumu bei butinas Th17 diferenciacijai ir
IL-17A gamybai. IL-17A gali reciprokiskai sustiprinti
TGEF-p1 signalinj kelig, o Th1 / Th17 arba Th2 / Th17
imuninis atsakas dar labiau sunkina ligos eigg [16].
Asmenys su dominuojanciu ne 2-ojo tipo kvépavimo
taky uzdegimu ir esant didelei IFN koncentracijai, turi
didele AKF?2 raiska, o tai gali padidinti SARS-CoV-2
infekcijos rizikg [21], tac¢iau $iai iSvadai patvirtinti
reikia papildomy jrodymuy.

Neutrofilai yra vyraujantis leukocity potipis, infilt-
ruojantis plaucius sergant sunkia COVID-19, o neut-
rofilija yra blogos prognozés pozymis [20]. COVID-19
pacienty plauc¢iy méginiy pomirtinés analizés metu
pastebéta neutrofily infiltracija plauciy kapiliaruose ir
neutrofily ekstravazacija j alveoles, Th1, Th17 uzdegi-
minis profilis [20, 24]. Ne 2-ojo tipo kvépavimo taky
uzdegimas gali sunkinti COVID-19 [7].

Esant neutrofilus aktyvinanc¢ioms sglygoms, tokioms,
kurios atsiranda sisteminio uzdegimo metu, gali bati
islaisvintos neutrofily tarplastelinés gaudyklés (NET)
[26]. Nors tai yra budas uzkirsti kelig patogenams, NET
susidarymas yra susijes su plauciy ligomis, ypa¢ URDS
[26]. Sunkios COVID-19 buklés su nekontroliuojamai

progresuojanciu uzdegimu, tikétina, sukelia intensyvy
nepageidaujama signaly perdavimg tarp neutrofily,
islaisvinan¢iy NET, ir makrofagy IL-1p sekrecijos [26].

SUNKIOS ASTMOS IR COVID-19 EPIDEMIOLOGIJA

Sisteminés apZvalgos neparodé, kad astma sergantys
asmenys bty dazniau linke susirgti COVID-19, o
susirgus ligos eiga nei$siskiria i§ bendrosios popu-
liacijos, i$skyrus atvejus, kai nesilaikoma gydymo
rezimo (tai lemia blogesne astmos kontrole, didesne
pauméjimy rizika), nefiksuojama ir daznesniy mirties
nuo COVID-19 atvejy sergant astma [27-29]. Tac¢iau
mirties nuo COVID-19 rizika padidéjo Zzmonéms, ku-
riems astmai gydyti reikia geriamujy gliukokortikoidy,
kurie serga gretutinémis ligomis [28].

Belgijos sunkios astmos registro rezultaty duomeni-
mis, sunkia astma sergan¢iy asmeny kohortoje nebuvo
fiksuota sunkiy COVID-19 atvejy arba mirc¢iy nuo
$ios ligos [30]. Italijoje tik maza dalis sunkia astma
serganciyjy, jtraukty j Italijos sunkios astmos tinkla
(angl. Severe Asthma Network in Italy, SANI), kohor-
toje, jauté simptomus, atitinkanc¢ius COVID-19, ta¢iau
$i populiacija dazniau sirgo cukriniu diabetu ir kitomis
gretutinémis ligomis [31]; panasas rezultatai gauti i§
didelés sunkia astma serganciy ir biologiniais vaistais
gydyty pacienty kohortos — SARS-CoV-2 virusas,
imant méginj i$§ nosiaryklés, nustatytas 0,8 proc. [32].

Manoma, kad sunkia astma sergantieji yra atsargesni
uz bendraja populiacijg ir geriau laikosi socialinio
atstumo bei kity higienos priemoniy, o tai gali turéti
jtakos pakankamai mazam sergamumui COVID-19;
taip pat sumazino kity kvépavimo taky virusiniy in-
fekcijy daznj. Svarstoma, kad butent tai turéjo jtakos
ir astmos paiiméjimy sumazéjimui 2020 m. [17, 27].

KAIP ATPAZINTI: ASTMOS PAUMEJIMAS, AR

CovVID-19?

Susirgus COVID-19, gali pasireiksti simptomai,
tokie kaip kars¢iavimas, viduriavimas, kvapo ir skonio
praradimas, raumeny skausmas, nuovargis, $altkreétis.
Tai néra astmai budingi simptomai. Tac¢iau nepro-
duktyvus kosulys, dusulys gali klaidinti ir pasireiksti
tiek astmai patméjus, tiek susirgus COVID-19. Vien
klinigkai atskirti, ar astmos paiméjimas yra neinfek-
cinis, ar infekcinis, bet sukeltas nebutinai COVID-19,
nejmanoma. Reikalingi SARS-CoV-2 virusg arba
antikiinus nustatyti padedantys tyrimai. Egzistuoja
pasvarstymai, kad jei simptomus slopinantys vaistai
(pvz., salbutamolis) reik§mingai palengvina juntamus
simptomus, tuomet tikétina, kad pasireiské astmos
patimejimas, o ne COVID-19. Sergant COVID-19,
jkvepiamieji vaistai gali kiek palengvinti kvépavimo
simptomus, bet tai nebus laukiamas poveikis. Taciau
tokie spéjimai neturi patikimy juos jrodanciy duo-
meny [33].
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SUNKIOS ASTMOS GYDYMO Astma neserganciojo Astma serganciojo
YPATUMAI PANDEMLJOS plaugiai plaugiai
AKIVAIZDOJE - — ﬂﬁﬁ‘# _ I
Sunkios astmosgyd asirbe COVID-19 tViruso replikacija #*ﬁﬂ#aﬁ‘ ‘&&# VViruso replikacija
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tikoje [34, 35]. Pasauliné astmos iniciatyva V1 tipo 11 tipo
(GINA) rekomenduoja astma sergantiems interferono :. . j tipo :.:.:.:.:. interferono
asmenims COVID-19 epidemijos metu ir iskyrimas . uzdegimas i8skyrimas
toliau vartoti jkvepiamuosius kontroliuo- # oe 3
. . . o ey s o| o 3
jamuosius vaistus, jskaitant IGK, siekiant * U/ - S > U
1 'k . k' k . UGS LUN UG Gydymas LY VR
palaikyti kiek jmanoma geresne astmos : - i
. . SARS-CoV-2 gliukokorti- SARS-CoV-2
kontrole. Ekspertai rekomenduoja, kad N cao & et
infekcija koidais infekcija
sunkia astma sergantiems pacientams, QJDJ 1 \Qj \O,.

kuriems reikalingas ilgalaikis gydymas ge-
riamaisiais gliukokortikoidais, $j gydyma
testi kuo mazesnémis dozémis, kad bty
sumazinta sunkiy astmos patiméjimy rizi-
ka; svarstyti biologinés terapijos skyrimo
galimybes (jei atitinka indikacijas ir tuo
metu neserga COVID-19) - tikétina, kad
tai gali padéti i$vengti geriamyjy gliuko-
kortikoidy vartojimo [36].

Astma neserganciam asmeniui susirgus
COVID-19 PSO nerekomenduoja skubéti
skirti jkvepiamuosius arba sisteminius
gliukokortikoidus dél jy galimo poveikio
slopinti pagrindiniy I ir ITI tipo priesviru-
siniy mediatoriy gamyba. Taciau, sergant
astma, ypac sunkia astma ir nustacius
COVID-19, rekomenduojama gana anksti
skirti hormonus. Kodél, jeigu zinoma, kad
astma yra susijusi su sutrikusiu IFN atsaku
j virusines infekcijas [37, 38]. Remiantis
turimais jrodymais, tam tikri astmos
patogenetiniai mechanizmai gali atsverti
galima neigiama priesvirusinio imuniteto
poveikj. 2-ojo tipo uzdegimas nustatomas
didelei daliai astma serganciy asmeny ir
padidéja esant virusinei infekcijai [39, 40].
Kombinuoty lgsteliy kultairose pastebéta,
kad skrepliy eozinofilija neigiamai koreliuoja su sutri-
kusia IFN indukcija [37] ir 2-0jo tipo uzdegimo medi-
atoriai (IL-4, IL-13) gali tiesiogiai slopinti I tipo IFN
epitelio gamyba [41]. IFN-a gali papildomai slopinti
Th2 lasteliy poliarizacija T lasteliy ar misriy leukocity
kultiry modeliuose, susilpnindamas transkripcijos
veiksnio GATA3, IL-4, IL-5 ir IL-13 raiska [42, 43].
Taigi, gliukokortikoidai slopina 2-ojo tipo uzdegima,
todél jy vartojimas, esant su COVID-19 susijusiam
astmos pauméjimui, gali atstatyti susilpnéjusj pries-
virusinj imunitetg (2, 3 pav.).

Siekiant sumazinti sunkia astma serganciy asmeny
apsilankymus gydymo jstaigose pandemijos metu, Brita-
nijos kratinés lastos draugijos (angl. the British Thoracic
Society) rekomendacijose pabréziama astmos veiksmy

Lengva COVID-19

Sunki COVID-19

Sunki COVID-19 sergant 2 tipo astma

2 pav. Kortikosteroidy veikimo skirtumai sergant ir nesergant astma [44]

Ankstyvas ir veiksmingas
IFN-1 atsakas

Sumazéjes
viruso titras

Pernelyg intensyvus ir
uzsiteses IFN-1 atsakas;
hiperuzdegimas

Sumazéjes
viruso titras

Sumazéjes
IFN-I atsakas

Padidéjes
viruso titras

3 pav. 1 tipo interferono atsakas sergant SARS-CoV-2 infekcija ir nesant
astmos bei sergant 2 tipo astma [46]

plano svarba. Rekomenduojama, kad pacientai Zymétysi
kasdienius astmos simptomus, kaip sekasi laikytis skirto
gydymo rezimo, nurodant konkrecias rekomendacijas,
kaip elgtis namuose, jei simptomai suintensyveéty [45].

Stebint astma sergancius pacientus, ypa¢ COVID-19
pandemijos metu, daugelyje $aliy pradéta sparciau
naudoti skaitmenines technologijas, telemedicinos
priemones, siekiant testi sveikatos prieziurg ir mazinti
galima uzsikrétimo atvejy kiekj. Vis tik pabréztina, kad
tokiu buadu ne visuomet pavyksta uztikrinti paslaugy
kokybe ir efektyvuma.

SUNKI ASTMA IR BIOLOGINE TERAPIJA
Vienas labiausiai neraminanciy klausimy klinikinéje
praktikoje, gydant sunkia astma serganciuosius, biolo-
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giné terapija. Nuolat keliamas klausimas,

1 lentelé. COVID-19 diagnostiniy tyrimy ir Sia liga susirgusiy asmeny
gydymo rezultatai pagal sunkios astmos gydymo biologiniais vaistais

ar §j gydyma, susirgus COVID-19, testi,
o gal nutraukti? Ar biologiniy vaisty sky-
rimas nesudaro salygu greic¢iau uzsikreésti
SARS-CoV-2? Mazas eozinofily kiekis
(eozinopenija) laikomas COVID-19 sun-
kumo bioZymeniu [47], todél eozinofily
sunaudojimas, kurj sukelia monokloniniai
antikainai, kurie blokuoja IL-5 arba jo re-
ceptorius, jnesa sumaisties.
Monokloniniai antikanai, nukreipti
prie$ 2-ojo tipo uzdegima, gali sumazinti
COVID-19 sukelty sunkiy astmos paa-
meéjimy rizika slopinant létinj kvépavimo
taky uzdegimg ir, manoma, taip pat dél
specifiniy prie§virusiniy savybiy [19].
Omalizumabas, sujungiantis IgE, galéty
lemti mazesne 1-ojo tipo IFN gamyba [19].
Mepolizumabas, reslizumabas (Lietuvoje
néra) ir benralizumabas veikia didindami
IFN-y ir IL-5 informacinés ribonukleo-
rugsties (iIRNR) santykj, kuris susijes su
mazesniu viruso i$siskyrimu ir greitesniu
ligos klirensu [19]. Kita vertus, teoriskai

grupe [33]
Biologiniai Anti-IL5
vaistai Anti-IgE arba
neskiriami anti-IL5R

PGR testas, siekiant nustatyti COVID-19,
n (proc.):
» Neatliktas 211 118 281
- Teigiamas 3(1,2) 0(0) 6(2)
+ Neigiamas 28 1 18
IgG testas, siekiant nustatyti persirgta
COVID-19:
» Neatliktas 241 99 238
. Teigiamas 0 4(3,1) 4(1,3)
+ Neigiamas 1 26 63
Kasdien vartojami geriamieji gliukokor- 20(8,2) 10(7,8) 28(9,2)
tikoidai, n
Vidutiné dozé mg (prednizolono ekviva- 4,5 5,0 5,0
lentais)
COVID-19 patvirtinta, n 3 4 7
Proc. pogrupio 1,2% 31% 2,3%
Hospitalizavimas, n 1 0 4
Stacionarinio gydymo trukmé, d. 5 NA 4,5 (2-8 ribos)
Deguonies terapija, n 1 0 2
Deguonies terapijos trukmé, d. 3 NA 5,5 (3-8 ribos)

NA: netaikoma; *Chi kvadrato testas, p>0,05.

buty pagrista manyti, kad 2-ojo tipo uz-

degimg veikiantys monokloniniai antikiinai gali buti
susije su padidéjusia COVID-19 rizika (infekcijos arba
sunkumo pozitriu). Tac¢iau sios prielaidos turimi duo-
menys nepagrindzia [48]. Taip pat nenustatyta reiks-
mingy skirtumy ir tarp skirtingais monokloniniais
antikiinais gydyty pacienty grupiy didelés kohortos
tyrimuose [30, 48].

Atliktas stebésenos tyrimas [30], siekiant jvertinti
COVID-19 pasireiskima suaugusiesiems, sergantiems
sunkia astma. Naudoti Belgijos sunkios astmos regis-
tro (angl. the Belgian Severe Asthma Registry, BSAR)
duomenys ir vertinta, ar pacientams, sergantiems sun-
kia astma ir vartojantiems biologinius vaistus, rizika
susirgti sunkia COVID-19 yra didesné, palyginus su
tais, kurie $iy vaisty nevartoja. I§ 777 sunkia astma
serganciy asmeny, su kuriais buvo susisiekta, 676 (87
proc.) sutiko dalyvauti stebésenos tyrime. Telefonu
arba ambulatoriniy vizity metu buvo pateiktas stan-
dartizuotas klausimynas ir teirautasi simptomy, kuriais
remiantis baty galima jtarti COVID-19, pastarosios
ligos gydymo ligoninés stacionare atvejus, atliktus
diagnostinius tyrimus, nustatan¢ius COVID-19 -
molekulinius (nosiaryklés meéginiy polimerazés gran-
dinine reakcija (PGR)) arba serologinius (nustatant
SARS-CoV-2 antikiinus - IgG kiekj). 266 (39 proc.)
i§ 676 dalyviy per apklausos vykdymo 4 mén. patyré
bent vieng COVID-19 budinga simptoma. Dusulys
(n=172; 25 proc.), rinoréja (n=116; 17 proc.), kosulys
su skrepliavimu (n=107; 16 proc.), galvos skaus-
mas (n=105; 16 proc.) ir kratinés skausmas (n=69;

20

10 proc.) buvo dazniausiai prane$ami simptomai. Tik
35 (5 proc.) pacientams pasireiskeé staigiis uoslés ir sko-
nio pojucio sutrikimai, kurie laikomi gana specifiniais
COVID-19 simptomais [14], o tai rodo, kad simpto-
minés COVID-19 daznis tiriamojoje populiacijoje
buvo nedidelis. Identifikuota 14 pacienty, serganciy
COVID-19, patvirtinta PGR ir (arba) specifiniu IgG
tyrimais (1 lentelé). IS $iy 14 pacienty penki (visi PGR
teigiami) buvo gydyti stacionare (nuo 2 iki 8 dieny).
Né vienam nebuvo pasireiskes sunkus astmos paume-
jimas ar poreikis gydyti sisteminiais gliukokorikoidais,
nebuvo gydymo Intensyviosios terapijos skyriuose,
neinvazinés, mechaninés ventiliacijos, ekstrakorpori-
nés membraninés oksigenacijos (angl. extracorporeal
membrane oxygenation, ECMO) arba mirties atvejuy.
Tik trims pacientams prireiké gydymo papildomu
deguonimi (trukmé - 3-8 dienos). Krutinés lastos
tomografija buvo atlikta keturiems stacionare gydy-
tiems sunkia astma sergantiems pacientams, trims i$
ju nustatyti plauciy infiltratai. Tyrimo metu nebuvo
nustatyta didesnio sergamumo COVID-19 tarp paci-
enty, serganc¢iy sunkia astma ir gydomy biologiniais
vaistais, palyginus su $iy vaisty nevartojanciais asme-
nims (1 lentelé).

Tyrimo rezultatai parodé, kad COVID-19 paplitimas
tarp sunkia astma serganciy asmeny buvo pakankamai
mazas (14 i$ 676 pacienty, 2,1 proc.). Nemazai atlikty
tyrimy parodé panasius rezultatus, kad sunki astma
nesalygojo daznesnio sirgimo COVID-19, taip pat
nenulémé daznesniy mirties atvejy nuo COVID-19; tai
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patvirtina ir Visuotiné astmos iniciatyva (angl. Global
Initiative for Asthma) [27-29].

Per pirmaja SARS—CoV-2 pandemijos banga daugelis
autoriy, nacionalinés ir tarptautinés mokslo draugijos
paskelbé savo rekomendacijas dél astma serganciy
sunkiy pacienty gydymo ir biologiniy vaisty vartoji-
mo. Dauguma pulmonology ir alergology ir klinikiniy
imunology draugijy, gydymo gairiy rekomenduoja testi
pacientui jprastg astmos gydyma, jskaitant biologinius
vaistus, kuriems $is gydymas buvo taikomas iki suser-
gant COVID-19 [49-52], jeigu buvo nustatytas gydo-
masis poveikis, tac¢iau naujai skirti COVID-19 metu
nerekomenduojama. Amerikos alergijos, astmos ir
imunologijos akademija (AAAAIT) nurodo, kad turimais
duomenimis, gydymas monokloniniais antikiinais ne-
pakeicia imuninio atsako, susirgus COVID-19 [53, 54].

VAKCINA

Vakcinacija, sergant sunkia astma, yra viena i prio-
ritetiniy sric¢iy, nes sergant sunkia létine kvépavimo
taky liga ir susirgus COVID-19, didesné tikimybé
sunkesnei ligos eigai. Daugiausia klausimy kelia IGK,
geriamyjy gliukokortikoidy arba biologiniy vaisty
vartojimas ir sgveika su vakcina nuo COVID-19. Néra
duomeny, kad vartojant mazas arba vidutines IGK do-
zes, COVID-19 vakcinos veiksmingumas susilpnéty.
Nepakanka duomeny ir apie dideles IGK dozes, taciau
labiau pagristiems rezultatams reikalingi tolesni tyri-
mai. Sudétinga atsakyti, kaip veikia vakcina asmenims,
nuolat vartojantiems geriamuosius gliukokortikoidus,
nes pastarieji turi poveikj imuniniam atsakui. Tam
vélgi reikalingi tyrimai kaip ir su biologiniais vaistais.
Taikant biologine terapijg, rekomenduojama, kad tarp
biologiniy vaisty skyrimo ir vakcinos buty 1-7 dieny
skirtumas [55].

Jei buvo nustatyta COVID-19 ir pravestas gydymas
antik@inais prie§ COVID-19, rekomenduojama vak-
cinacijg atidéti 90 dieny. Sie antikiinai gali sutrikdyti
vakcinos stimuliuojamajj imuninj atsaka.

Vakcina draudziama vartoti tik tuo atveju, jei yra
Zinoma alergija vienai i$§ vakcinos sudedamujy daliy.

ISVADOS

Sunki astma COVID-19 pandemijos akistatoje néra
nuosprendis. Svarbu gydymo rezimo laikymasis, pagal
galimybes mazinamos pastoviai vartojamos geriamujy
gliukokortikoidy dozés, retinami ligos patiméjimai
vengiant Zinomy trigeriy. Juolab, kad sergamumas
COVID-19 sunkia astma serganc¢iy asmeny popu-
liacijoje néra didesnis nei bendrojoje populiacijoje.
Taciau tam reikalinga gera astmos kontrolé. Biologinés
terapijos skyrimas neturi bati nutraukiamas, taciau
nerekomenduojama pradéti skirti sunkia astma ir
COVID-19 serganc¢iam pacientui. Nors atliekamy
tyrimy iSties daug, tikétina, kad galutiniy rezultaty

dar teks palaukti dél elementariy priezasciy, tokiy
kaip santykinai trumpa stebésenos trukmeé, didesniy
tiriamyjy kohorty poreikis. Vilties teikia aktyvus
vakcinacijos etapas, tikintis, kad pavyks uzkirsti kelig
SARS-CoV-2 plitimui.
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